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 【背景】 筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）は全身の運動ニューロン変性により、呼
吸補助なしでは発症から 3～5年で死に至る疾患である。ALSの約 10%が家族性であり、原因遺伝子の 1つに
TARDBP（transactive response -DNA binding protein）がある。ALS患者脊髄前角細胞では TARDBPがコードする
TDP-43（transactive response DNA binding protein 43 kDa）が凝集することが知られ、孤発性 ALSの 90%、家族
性 ALSの 50％に凝集が認められる。TDP-43は RNA（ribonucleic acid）結合蛋白であり、変異 TDP-43による
mRNA（messenger RNA）の軸索輸送障害など RNA代謝異常が ALS病態と関連する。 
【目的・方法】 病態仮説として、変異 TDP-43 による RNA との結合能や安定性の変化が、軸索輸送障害や
軸索局所の蛋白合成障害を生じ、軸索形態や機能異常、さらに神経変性に至ると考えた。本研究の目的は
TARDBP 変異を有する ALS の細胞表現型を明らかにし、軸索病態に関連する新規分子を同定し、病態の解明
を目指すことである。（1）自験例の家族性 ALS症例から同定された TARDBP p.G376D 変異について、ヒト神
経芽細胞種由来 SH-SY5Y 細胞へ変異および野生型（wild type, WT）TDP-43を過剰に発現させた細胞モデルを
使用し、免疫細胞化学で細胞表現型を検討した。（2）TARDBP 変異を有する家族性 ALS 患者末梢血単核球よ





【結果】 （1）p.G376D 変異を含めた TARDBP変異および WTの TDP-43を過剰発現した SH-SY5Y 細胞では、
変異 TDP-43 の細胞質への局在変化が WT よりも多く認められた。p.G376D 変異が、ALS の原因となる他の
TARDBP 変異と同様の表現型を示すことが分かった。過剰発現細胞へ亜ヒ酸ナトリウムを投与し、TDP-43 陽
性の細胞質内凝集の形成を検討すると、ストレス顆粒マーカーである G3BP（Ras-GAP SH3 domain binding 
protein）陽性の細胞質内顆粒は形成されるも、TDP-43との共局在は認められなかった。（2）樹立した TARDBP





qPCR（quantitative polymerase chain reaction）で一貫した結果が得られ、文献的に病態仮説と関わり得る 2遺伝
子を同定した。候補遺伝子の発現ベクターもしくは siRNA（small interfering RNA）導入による介入実験を行い、
候補遺伝子が運動ニューロン突起長に影響することを見出した。 
【結論】 変異 TDP-43 を過剰発現した神経系細胞および樹立した疾患特異的 iPS細胞を用いて TARDBP変異
による細胞表現型の変化を観察した。マイクロ流体デバイスと RNA-Seq を組み合わせ、TARDBP 変異軸索で
発現が変化する 2遺伝子を見出し、介入実験によりこれらの遺伝子が運動ニューロン突起長に影響を及ぼすこ
とを見出した。今後は、各遺伝子が運動ニューロン突起長に及ぼす詳細な分子病態を解析し、軸索障害に関連
した ALSの病態解明を目指す。 
 
